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 〔 方法ならびに成績 〕 
【in vivo】 
アデノウイルスを用いたアディポネクチン強発現マウスの解析 
 アディポネクチンの骨代謝における役割を明らかにするため、野生型 C57BL/6J マウス（８週齢、オス）にアディ
ポネクチン（Adiponectin）およびβガラクトシデース（LacZ）を産生するアデノウイルスを各々静脈内投与し、投
与後２週にて、3D-μCT を用いた皮質骨・海綿骨の骨構造解析を行った。結果、LacZ 群よりも Adiponectin 強発現
群にて、骨リモデリングが活発と考えられる脛骨近位部の海綿骨量が有意に増加していた。 
【16】
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 アディポネクチンの破骨細胞への関与を明らかにするため、マウス大腿骨遠位の組織切片を用いて、TRAP 染色に
よる骨組織解析を行った。結果、LacZ 群に比し Adiponectin 強発現群にて、TRAP 陽性細胞数の有意な減少を認め
た。また、LacZ 群に比し Adiponectin 強発現群の血清にて、骨吸収マーカーである血清中 NTx（Ⅰ型コラーゲン架
橋 N-テロペプチド）濃度が有意に低かった。 
 骨構造解析にて、皮質骨に変化を認めず、海綿骨が増加したことは、急性期骨代謝に関与することを示唆し、骨組




 アディポネクチンの破骨細胞分化への作用を in vitro にて検討した。 
 前駆破骨細胞を含む骨髄未分化細胞に対し、リコンビナントアディポネクチンを添加すると、M-CSF＋RANKL 誘
導破骨細胞分化の用量依存的な抑制を認めた。 
 また、ヒト末梢血 CD14 陽性単球から破骨細胞へ分化させる系においても同様の作用を認めた。 
破骨細胞活性化への作用 









トロール群に比し、12 日目および 18 日目にて、有意に高値であった。 
 また、リコンビナントアディポネクチン添加で、有意な石灰化能の促進も認めた。 
 これより、アディポネクチンが骨芽細胞分化を促進する可能性が示唆された。 




論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 本論文は、脂肪細胞特異的分泌因子であるアディポネクチンが骨代謝に及ぼす効果を示したもので、新たな概念で
ある骨・内分泌代謝を考えるうえで、重要な鍵を握り、さらなる研究開発への足掛かりになったと考えられる。これ
までに、骨髄内に脂肪が存在することは臨床的には周知の事実であったが、それらが何の役割を担うのかは明らかに
されていなかった。本研究にて、アディポネクチンが、骨破壊を担う破骨細胞の分化・骨吸収能を抑制することによ
り、また、骨形成を担う骨芽細胞の分化・石灰化能を促進することにより、骨量を増加させる作用を有することが示
された。このことから、アディポネクチンの濃度、あるいは、活性を高めることにより、骨量が減少する疾患の治療
に有用であることが示唆された。この成果は、脂肪と骨代謝をつなぐ全くの新しい知見であり、今後の医学の発展に
大きく寄与する可能性がある。本論文は、博士（医学）の学位授与に値する。 
